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• 

La presente inrention est relative a une preparation, pharmaceu* 
tique lib^rant son principe actif en plasieurs Stapes (diteci->apr^Sy 
pour des raisons de conmiodit^, preparation pharmaceutiq^ue h, action 
progressive) «Plus particuli^rement, I 'invention eoncerne une pr^pa- 
5 ration pharmaceutiq^ue h action progressive qui contient le principe 
actif en plusieurs couches s^par^es les unes des autres par des cou- 
ches interm^diaires prevues a 1' inter ieur dc I'enveloppe externe, et 
eoncerne ^galement une amelioration du noyau du comprime de ladite 
preparation caracterise en ce qu'il presente une courbure stpr I'une 
10 de ses facesy ainsi qu'un comprime k noyau le contenant* 

Four des raisons de facilite d'administratidn, ce sont les pre- 
parations administrables par voie orale, presentees sous forme de 
doses unitaires, qui sont le plus souvent utilisees. Toutefois, avec 
certains medicaments , il est necessaire, pour maintenir une concen*- 
15 tration efficace en principe actif dans le sang, d'aministrer plu- 
sieurs dosesy par voie or ale , en un certain laps de temps. En conse^ 
quencoy on a introduit sur le marche diver ses preparations qui per- 
mettent d*atteindre le memo but et la memo efficacite avec une dose 
unique. Parmi ces preparations , on trouve des comprimes k plusieurs 
20 couchesy dont une partie est rapidement liberee et dont une partie 
est liberee de fa^on retardee, empiiees dans un meme comprime* Tou— 

tefoisy les comprimes classiques, h, couches multiples, ont pour de- 
fauts que la des integration de la portion a action progressive ne peuk 
correspondre h, la vitesse d' excretion de 1' ingredient actif , ou que 
25 la dimension du comprime devient bien trop importantOf du fait de 1* 
enrobage necessaire pour la partie k action progressive. 11 existe 
egalement des comprimes dans lesq^uels la couche interne et la couche 
externe sont separees par une couche intermediaire. Toutefois, dans 
ce caSy il etait difficile , par suite de la presence de la couche in— 
30 termediaire, d'obtenir la desintegration de la couche interne au bout 
d'un laps de temps predetermine. Par exempley un enrobage enter ique 
ne convient pas comme couche intermediaire, car la desintegration de 
cet enrobage presente des variations suivant les individus (variatias 
dans le temps de sejour dcuis I'estomac, ou variations dans le pE du 
35 fluide gastrique). A part I'enrobage enterique, il n'existe pas de 
substance appropriee permettant au comprime de se desintegrer en plu^ 
sieurs temps, a intervalles de temps predetermines, en ce qui eoncer- 
ne la limite tolerable de dimension des comprimes finis. C'est ainsi 
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qu'il est difficile de tenir compte k la fois de facteurs tels que 
la dioension tolerable pour les preparations orales faites d'une 
substance appropri^e permettant k la preparation de se d^sintegrer 
k interralles de temps predetermines, et tels que l*equilibre appro- 
5 prie k realiser entre la vitesse d* excretion et le taux du medica- 
ment dans le sang, qui pose un probleme particulierement difficile 
dans le cas des medicaments qui sont rapidement eiimines, C»est 
pourquoi il n'existe pas de preparation pharmaceutique qui soit par- 
Tenue k remedier k ces defauts, 
10 L* invention a pour but principal de remedier aux defauts pre- 

sentes par les preparations pharmaceutique s elassiques, k action pro- 
gressire* 

L' invention a egalement pour buts: de fournir un eomprime qui, 
en une seule prise, libfere plusieurs sortes d'ingredients actifs ou 
15 un mSme ingredient actif , en plusieurs etapes, k intervalles de 

temps precis; de fournir un noyau perfectionne ou un eomprime k noyau 
perfectionne permettant de liberer le medicament en plusieurs etapes, 
independamment des variations individuelles*. 

B'autres buts, avantages et caracteristiques de I'invention ap- 
20 paraftront dcuis la description qui va suivre* 

L'invention a pour objet une preparation pharmaceutique k action 
progressive contenant des couches intermedi aires constituees par des 
substances dent la desintegration n'est pas affectee par le pH. 

Au dessin annexe, donne uniquement k titre d'exemple, la Pig.l 
25 represente schematiquement une vue en coupe agrandie d'une telle pre- 
paration. A la Fig.1, a est un revStement faisant suite k une 
couche protectrice externe e, b et d representent des portions de 
couches d'ingredient actif, et c est une couche intermedi aire. La 
couche a sert k empScher la deterioration des ingredients actifs ou 
30 k masquer leur goilt amer, mais, comme represente aux Pig. 2 et 3, la 
presence de a n'est pas necessaire dans certains cas. II est desira- 
ble que la couche a se desintfegre rapidement, et elle pent 8tre cons- 
tituee par un diluant courant et un liant, par exemple du lactose ou 
de l*amidon. b et d designent des couches contenant I'ingredient ac- 
35 tif , le medicament contenu dans b pouvant §tre different de celui 

contenu dans d. On pent preparer ces couches k partir d'un melange de 
principe actif et d'un diluant courant, etc., sous forme pulverulen- 
te ou apr^s transformation en granules. La couche c represente une 
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une couche interm^diaire constitute par tine substance dont la dtsin*- 
tdgration n'est pas affectte par -le pH« Gomme exemples de ces subs-^ 
tances on citera (I) des substances de haut poids moltculaire telles • 
que des 6.6x±v4a de cellulose (mtthylcellulosef hydroxsrpropylcellulo- 
5 se, methylhydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose, ethyl cel- 
lulose et ac^tylcellulose), des polymeres vinyliques (polyvinyl pyr- 
rolidonoy alcool polyvinylique et acetate de polyvinyle), la gonime 
arabique, la gelatine ainsi que la gonuse adragante, (II ) des substan* 
ces de type cire^ par exemple les polyethylene i^ycols, les alcools 

10 suptrieursy les acides gras suptrieursy les substances grasses by- 
drog&ites, la cire de carnauba et la cire d'abeilles* 

Far "substance dont la disintegration n'est pas affectie par le 
pH" on entend designer une substance dont le temps de disintegration 
est independcuit de son temps de si jour dans l*estom&c et de l^aciditi 

15 du sue gastriquef en d'autres termes, une substance qui se disin- 
t^gre au bout d*un temps defini apr^s administration oralei dans 1* 
estomac ou dans I'intestin* 11 est bien entendu que les substances de 
eette sorte qui peuvent £tre utilisies sont non seulement celles ci- 
ties plus haut, mais encore celles dont on aura rialisi la oynthese 

20 dans I'arenir et qui seront appropriies dans ce but. Si .on choi— 
sitde mani^re appropriie la substance dont sera faite la couche in- 
termidiaire, et I'epaisseur de cette derni^re, il est possible de li- 
hirer les ingridients actifs k des intervalles de temps priditer minis* 
La couche est une couche protectriee qui sort k protiger la 

25 structure du comprimi, mais il faut que la couche £ reste non disin- 
tigrie jusqu*k la disintigration de la couche finale (la couche d 
dans le cas prisent) de I'ingridient actif. Gomme exemples de subs- 
tances utilisables pour cette couche protectriee , on citera: le 
chlorure de polyvinyle, le polyethylene, le polypropylene, la mithyl- 

30 cellulose, I'hydroxypropylcellulose, la mithylhydroxypropylcellulose, 
I'ithylcellulosoi 1 'acitylcellulose, la carbosgnnithylcellulose, I'ac^ 
to-phtalate de cellulose, la polyvinyl pyrrolidbne, I'alcool polyvi- 
nylique, I'acitate de polyvinyle, des esters alcoyliques de copolym^- 
xes styrene-anhydride raaliique, .des esters alcoyliques de polymeres 

35 acitate de vinyle-anhydride maliique, la gomme arabique, la gilatine, 

-la gomme laque, le polyithyl^ne glycol, les alcools supirieurs, les 

^ acides gras supirieurs, les huiles grasses hydroginies, la cire de 
carnauba, la cire d'abeilles, le stiarate de magnisiutt, le sulfate de 
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calciuiDyc le kaolin^ 1* anhydride siliciqne et lea alumiuosilieates 
synth^tiqaes* Ces aubstances peurent Sire utilis^es isol^ment ou en 
melange. Cette couche protectrice e pent se d^aint^gxez . soit en mSme 
temps que la couche soit apr^s la disintegration de la couche fi- 
5 nale d. En consequence i la substcuice a utiliser pour rialiser la cou- 
che protectrice e, n'est pas limitie aux substances pricitees donnies 
uniquement a titre d'exemple, et pent itre utilisie en association 
avec des substances plus solubles ou moins solubles. On pent utiliser 
n'importe quelle substance ou association de substances k condition 
10 qu*il ne se produise aueun trouble mSme si la couche protectrice est 
evactt4e du tube digestif sans s'Stre desintegrie. 

Le cas qu'on vient de dicrire est un ejcentple de liberation du 
principe actif en deux Stapes. Si necessairOi on peut obtenir des 
preparations dent Inaction s'effectue en trois etapes, ou plus, en 
15 preToyant des couches e multiples, comme le permet la technologie mo- 
derne des preparations pharmaceutiques. Si necessaire, il est egale- 
ment possible d*incorporer un ingredient actif k la couche interme- 
diaire. Le but de I'inrention est de faire en sorte que la prepara- 
tion lib^re le mdeicament en etapes multiples , et la preparation se- 
20 Ion 1» invention est caracterisee par une structure qui permet aux 
couches £ et £ de se desintigrer dans un ordre predetermine » En con- 
sequence, par "preparation", on ne veut pas designer le medicament 
proprement dit, mais la forme sous laquelle le medicament est presen- 
te en doses unitaires, d'oii il decoule que la forme caracteristique 
25 est applicable h tons ingredients actifs. La preparation selon la pri- 
sente invention permet de liber er 1' ingredient actif k intervalles de 
temps predetermines, independamment des variations de malade k malade, 
de mani^re a maintenir irn taux desire dans le sang. II en decoule que 
la preparation selon 1' invention est trfes commode k la fois pour le 
30 medecin et pour le malade et qu'on peut dire d'elle qu'elle constitud 
une forme idtfale de medication, particuli&rement pour administrer un 
medicament qui est rapidement metabolise dans le sang. 

Parmi les divers precedes utilisables pour la preparation de la 
composition pharmaceutique selon 1 'invention,^ action progressive, on 
35 decrira ci-dessous quelques precedes permettant de preparer un com^ 
prime liberant le principe actif en deux etapes, en se referant an 
dessin annexe, k titre d'exemple« 

Un premier procede fait appel k une capsule en matifere plastique 
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thermo-r^tr^cissable* On prepare tout d*abord on noyau comprenant 
txois conches a, e et d, qu*on comprime a l*aide d*tine machine ordi- 
naire k preparer des comprim^s h trois conches* Puis on place le 
comprim^ resultant dans nne capsule cylindrique dont la partie inf^- 
5 rieure est fermee et la partie superienre est ouverte, en substance 
thermo— retr^cissable, dont le diam^tre interne et la hauteur sent le— 
gerement sup^rieurs a ceux du comprime* Par traitement thermig^ue, la 
capsule en mati^re plastique r^tr^cit en enrobant intimement le com« 
prifflj. La Pig .2 du dessin represente nne vue en coupe longitudinale 

10 du produit fini^ apris thermo-r^trecissement. Les mati^res plasti^ues 
utilisables pour la capsule thermo-'r^tr^cissable de cet exearple sont 
le chlorure de polyvinyle, le poly^thyl^ne^ le polypropylene , etc.. 
L'^paisseur de la pellicule dont est faite la capsule peut @tre de 
OyOI a Of 25 mm et, mieux, de 0,03 h, 0,1 mm, du point de vue des op^* 

15 rations de fabrication et de la fonction a remplir par la preparation. 
Selon un deuxi^me proc^d^, avant d*y introduire une poudre ou 
des granules 9 on insure une capsule cylindrique k fond ferm^ et h 
partie superieure ouverte dans une matricey la capsule correspondent 
exactement & la parol interne de la matrice et k la face superieure de 

20 la tige ±if§ rieure dipdii^Qn puis on met le comprime a trois couches en for- 
me, par compression, de mani^re courante (en pmettant la premiere 
pre-compression). Dans ce cas, la hauteur de la capsule doit etre 
telle q,ue la capsule ne puisse venir en contact avec le dispositif d* 
alimentation utilise pour introduire une poudre cudes scaixules^ niavec 

25 1b ti^ sup&leure du polngon lors des stades de pr^compression et de 
compression principale; mais la hauteur doit Stre suffisante pour 
. couvrir au moins la couche inter m^di aire, une fois la preparation du 
comprime termin^e* Au dessin annexe, la Pig93 represente une vue en 
coupe longitudinale de la preparation finale obtenue comme on vient 

30 de le deer ire* 

Les substances utilisables pour la capsule en mati^re plastique 
de ce mode de realisation sont des substances thermoplastiques telles 
que le chlorure de polyvinyle, le polyethylene, le polypropylene, etc* 
L^epaisseur de la pellicule de la capsule peut Stre de 0,01 It 0,25 mm 

35 et, mieux, de 0,03 a 0,1 mm, du point de vue des operations de fabri- 
cation et de la fonction k remplir par la preparation* 

Selon un troisieme precede, on prepare le comprime k noyau k 1' 
aide d*une machine classique pour comprimes k noyau, en utilisant 
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comme noyau on comprim^ k trois couches pr^alablement pr^par^^ comme 
eouche externe a qui xecouvre I'une des faces du noyau une composi«> 
tion se d^sint^grant rapidement et^ conme couche externe £ qui recou- 
vre une autre face du noyau ainsi que sa surface cylindrique, une 
5 autre composition qui r^siste k la disintegration dans le tube di- 
gestif tant qu'il reste un ingredient actif a libirer dans une der- . 
ni^re itape* Au dessin annexi, la Fig .4 represente une Tue en coupe 
longitudinale du comprime k noyau pripari selon ce mode de realisa- 
tion. Dans ce cas, comme matiriau de revStement utilisable comme 

10 couche a recouvrant I'une des faces du noyau, on pent utiliser une 
composition coaprenant un diluant classique, un agent de desintegra-- 
tion et un liant, qui pent etre utilise sous foxme pulverulente ou 
granulaire, de mani^re habituelle* L* autre* composition de re-vStement 
utilisable pour la couche e, recouvrant une autre face ainsi que. la 

15 surface cylindrique du noyau pent fitre constituee par une seule subs- 
tance ou un melange de substances choisies parmi les hauts polymbreSf 
les polymer es paraff iniques et autres substances peu solubles dans 
le sue digestif, utilisables de manikre courante, sous formns pulTeru- 
lente ou granulaire. 

20 Selon un quatrikme precede, la face e, et la surface cylindrique 

e^ d*un noyau a couches multiples prealablement prepare sent recou- 
Tertes, h I'aide d*une machine classique pour comprimes k noyaux, d* 
une mani^re similaire k celle decrite pour le troisi^me precede, 
la composition de la couche externe e, resistant k la desintegration 

3 dans le tube digestif tant qu'il reste un ingredient actif k liber er 
dans une dernikre etape. Au dessin annexe, la Fig.5 est une vue en 
coupe longitudinale du comprime k noyau obtenu par ce mode de reali<- 
sation, qui ne diff^re de celui de la Fig.4 qu'en ce qu*il ne compor- 
te pas de couche a« 
90 Selon xin cinquikme procede, on fait adherer I'une des faces d' 

un noyau a trois couches prealablement prepare, sous vide,sur I'ex- 
tremite d*un tube cylindrique ayant un diam^tre identique a celui du 
noyau, ou legkrement plus petit, et on plonge 1 'autre face ainsi que 
la surface cylindrique dans une solution d*enrobage contenant une 
35 substance qui resists k la desintegrationdans le tube digestif tant 
qu'il reste , dans le comprime k trois couches, une couche d'ingre— 
dient a libirer en une dernier e etapej puis on s^che le noyau enrobe, 
afin d'evaporer le solvant contenu dans la couche externe et on 
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peui rep^ter ce traitement d'enrobage au tremp^ plusieurs fois, jos- 
qu'a ce que I'^paisseur de la couche d*enrobage soit stiff isante* An 
dessin annexe^ la Fig.6 est une Tue en coupe lougitudinale du compri- 
m4 enrob^ au tremp^ pr4par^ par ce mode op^ratoire* 
5 Les preparations obtenues par les cinq^ precedes precit^s diffe- 

rent les unes des autres par leur aspect et leor forme; quoiqu'il en 
soity elles ont une meme fonction de liberation des ingredients acti& 
regulierement k partir de l^une des faceSf h, interralles de tenrps d^- 
finis et k une vitesse d^finie* 

10 A titre de substance d'enrobage au trempe it utiliser dans le 

cinqui^me proc^d^y on pent faire appel k une substance unique ou h 
un melange de substances par exemple I'^thylcellulose, I'acetylcel- 
lulose, I'ac^tate de polyvinyle, d'autres polymeres, des alcools sti- 
perieurs, des acides gras superieurs, des substances grasses hydroge- 

15 nees ainsi que des cires telles que la cire de carnauba* Comme sol- 
vanty on peut utiliser, isol^ment ou en melange , des alcools tels que 
I'alcool methylique, I'alcool ^thylique, I'alcool isopropylique, etq 
des bydrocarbures balog^nes tels que le chlorure d' ethylene , le If 1,1 
trichlor ethane, etc.. ainsi que des cetones. Si neeessaire,' on peut 

2D faire appel k des agents plastifiants et de mise en suspension, in- 
corporis k la solution d'enrobage. 

Les preparations selon 1' invention lib^rent les ingredients 
actifs en des etapes multiples, de maniere precise, k intervalles de 
temps definis, pratiquement independants du pH in vivo » comme le mon«* 

25 trent les courbes des Fig*7 & 21* En consequence, les preparations 
sont trfes intexessantes non seulement pour 1' administration par role 
orale, mais encore comme suppositoires et en medecine veterinaire. 
II semble egalement possible d'utiliser les preparations dans le do- 
maine des cxamens cliniques, en ajustant de maniere precise, par ex- 

30 emple, le temps de des integration de la couche intermediaire. 

La structure de la pre sent e preparation marque une date en ce 
qu'elle per met d'obtenir des preparations liherant plusieurs sortes 
d'ingredients actifs ou un seul ingredient, en des etapes multiples, 
k des intervalles de temps precis. Toutefois, utilisee en pratique, 

35 la preparation a reveie un inconvenient occasionnel comme suit: 

Suivant les resultats d*essais effectues in vivo , il a ete de- 
couvert qu'k la premiere etape la couche b est liberee. ou dissoute k 
une Vitesse definie et la concentration de 1* ingredient actif dans le 
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sang atteint one Taleur dtffinie, mais^ & la deuxi^me 4tape» lorsque 
la couche d est libtfr^e, il y a on court laps de- temps -avcuit d'at«- 
teindre le mSme taux sanguin que celui obtenu par la premiere lib^ 
ration de la couche b, et, lorsq^n'll s'agit d*iin ingredient rapide- 
5 ment m^tabolisabley il de'Aent impossible d'atteindre le taux san- 
guin voulu. 

L' inconvenient pr^cite est dfi aux ph^nom^nes engendr4s par la 
structure du oomprime, en particulier dans I'enveloppe externe qui 
reste inchangee jusqu'k disintegration complete de la derni^re couche* 

10 Du fait de la presence de la couche externe non desintegrieyla libe- 
ration ou dissolution de la couche d, qui est situie plus ; profonde- 
ment dans I'enveloppe que la couche b, est retardeoy par rapport h 
celle de la couche b. En outroi la desintegration totals de la couche 
£ n'est pas suf f isanunent brutale pour qu*une leg^re dissolution de la 

15 couche d ait lieu avant la disparition complete de la couche c. La 
Demanderesse a effeetue de nombreux essais pour ameiiorer la structvH 
re du coraprime et a reussi k eiiminer les defauts precites* Si I'on 
accrolt la quantite d* ingredient actif contenu dans la couche d du 
noyau afin d*atteindre le taux sanguin voulu, le noyau du comprime^ 

20 comprenant b+£t^ ou £+d, devient asymetrique par rapport a un plan 
horizontal* Si, dans la preparation selon la prisente invention, on 
doit utiliser un tel comprime k noyau asymetrique, il devient neces- 
saire d'orienter de mani^re appropriee le noyau k revfitir par la cou- 
che externe e lors du stade de fabrication d*une telle preparation 

25 liberant son principe actif en des etapes multiples. Pour permettre 1» 
orientation du noyau, la Demanderesse a cree un nouveau noyau presen- 
tant une couxbure sur l»une des faces de la couche d des comprimes k 
plusieurs couches representes aux Fig. 22 k 24 du dessin (c+d k la 
Fig.225 b+c+d aux Fig. 23 et 24),Cette courbure s'est reveiee non 

30 seulement assurer a la couche d un volume superieur k celui de la 
couche b, mais encore assurer une orientation automatique du comprime 
k noyau, k I'aide d^une vibration appropriee lors de 1* alimentation 
du noyau dans la machine k preparer les comprimes. Bien que la forma- 
tion d*un comprime presentant une courbure sur une de ses faces ne 

35 soit pas une idee nouvelle, on n'a pas decrit jusqu^k present de 

noyau pour comprime presentant une telle courbure dans la preparation 
de comprimes k noyau. Du fait de la difference de stabilite dynamique 
entre la face plane situee sur l^une des surfaces du noyau et la sur- 
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face coirreze situee sur 1' autre face du noyau, ces noyaoz sont ori- 
enf^Sy par une vibration appropri^e, at se present ent face plane en 
bas avant d'etre places par un dispositif d' alimentation sur.le pla~ 
teau d' alimentation de la machine k preparer les comprim^s a noyau, 
5.(Tn dispositif d' alimentation ordinaire pour noyaux pour comprim^s, 
fix4 sur une machine classique a preparer les comprimes h noyau,, pent 
serTir de surface vibratoire. Ou bien, les noyaux ayant la forme cor- 
respondant a cette amelioration peuvent etre amenes sur une large 
plaque vibrante plane en position legerement inclinee, ce qui a pour 

10 effet d'orienter les noyaux du fait de la vibration et de les faire 
se presenter dans la position la plus stable, c*est-ik-dire face plane 
en bas* Ces noyaux orient^s sont envoy^s vers un orifice d* entree qui . 
les guide, et sont automatiquement empiles en position orient^e k 1' 
int^rieur du dispositif d' alimentation. Plus le rayon de courbure est 

15 court, plus le comprime convient pour cette orientation. Toutefois, 
la mise en forme de comprimes ayant un rayon de courbure trop court 
est difficile a l*aide de machines a preparer les comprimes. Pour les 
buts visds par 1' invention, les rayons de courbure prefer^s sont les 
suivants: de 7 it 6 mm, ou moins, pour un comprim^ d' environ 5 mm de 

20 diam%tre, de 10 k 8 mm, ou moins, pour un comprim^ de 7 mm, de 12 k 
10 mm', ou moins, pour un comprim^ de 9 mm et de 15 mm, ou moins, pour 
un comprime de 14 mm. D* autre part, 1 'orientation des comprimes par 
vibration pent etre obtenue ayec un comprime presentant, au lieu de 
courbure, une zone relativement petite de surface plane sur l*une de 

S ses face's, comme repr^sent^ aux Pig. 25 et 26. 

Selon ce perf ectionnement, le comprim^ k action progressive con- 
tenant un noyau presentant une courbure contient, dans un seul com- 
prime, des couches de quantit^s differ entes d* ingredient actif et 
pent maintenir une quantite suffisante de medicament dans le sang du 

30 fait de la disintegration de la couche presentant une courbure. 11 est 
trfes significatif que la prisente invention permette la liberation 
de quantites differentes d'un medicament. £n outre, il est possible 
de preparer un comprime contenant deux ingredients actifs, ou plus, 
dans un mime comprime, et de commander k volonte I'ordre de libera-*. 

35 tion des differ ents ingredients actifs. Ces advantages sont le resul- 
tat de la structure du comprime selon 1 'invention, qui permet non 
seulement de liberer le medicament a partir d'une seule face du corn- 
prime, mais encore qui permet d'alimenter la machine avec des compri- 
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m^s orient^s. II est pr^f^rable que la couche protectrice e se d4- 
sintegre apres liberation du mMicament et avant ^Tacuation de 1* 
orgcmisme. Plus la cavity form^e par cette couche protectrice est 
profonde, plus la disintegration micanique de la couche protectrice 
5 est facile apr^s complete disintegration du noyau. En consequence, la 
courbure de la couche d est avantageuse dans ce but* 

On dicrira un exemple de mode de preparation en se referant k la 
Pig. 27: au stade (l), on charge dans la cavite de la matrice une coin- 
position pour la couche contenant un ingredient actif et on comprimei 
10 au stade (2) on insure dans la cavite de la loatrice un noyau pour 
comprime, oriente face plane vers le has, au stade (3), on remplit la 
cavite avec une composition appropriee pour la couche protectrice ety 
au stade (4), on comprime le tout de maniire k obtenir un comprime 
final, II noyau. 

15 Les preparations selon 1 'invention ainsi obtenues peuvent 8tre 

considirees comme des preparations ideales du point de vue de I'effi- 
cacite du medicament et du point de vue de la commodite de 1' adminis- 
tration car, en faisant varier la quantite du ou des ingredient (s) 
actif (s), il est possible de liberer le(s) ingredient(s) actif (s) en 

20 des etapes multiples, sans risque d*Stre soumis.k l*inflaence de va- 
riations de caract^re individual. 

Les exemples non limitatifs suivants sent donnes k titre d' il- 
lustration de 1' invention. 

Au dessin annexe, les Fig. 7 k 21 ainsi que la Fig.28 sjnt des 

25 courbes relative k la liberation des preparations obtenues dans les 
exemples. Le pourcentage de liberation est mesure k certains inter- 
valles de temps, en utilisant un sue gastrique simuie, de l*eau chau- 
de et un sue intestinal siouie pripare suivant les normes d'essai de 
desintegration precisees dans la pharmacopee du Japon, 7hme edition 

30 revue. Le chiffre qui accompagne chaque courbe indique le numero de 
1' exemple par lequel on a prepare le comprime soiunis aux essais. 
Exemple 1 

On melange soigneusement 100 g de Hepyrizole /"l-(4-methoxy-6- 
methyl-2-pyrimidinyl)-3-methyl-5-methoxypyrazole^ et 16,4 g d'une 
35 poudre de lactose, et on malaxe avec une solution de liant contenant 
3 g d'hydroxypropylcellulose (designee ci-apres HPC, en abrege), 20 g 
de 1,1,1-trichlorethane et 7 g d'alcool ethylique. On transforme le 
melange ainsi obtenu en granules, de la mani&re habituelle, et on me- 
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lange avee 0,6 g de st^araie de magn^siumy de maniixe k obtenir one 
composition pour les couches d' ingredient actif, dans un comprim^ k 
trois couches. On melange 59,4 g d'HPC et 0,6 g de stearate de magn^- 
slum pulverulent pour obtenir une composition pour la couche interme- 
5 diaire du comprim^ a trois couches. En utilisant ces compositions, on 
obtient, k I'aide d'une machine classique poux comprim^s a trois cou- 
ches, un comprime h trois couches pr^sentant des faces planes a bords 
biseaut^s, de 8 mm de diametre, chacune des couches sup^rieure, inf^- 
rieure et interm^diaire pesant 60 mg et ayant une ^paisseur de 1 mm. 

10 Le coB^rira^ k trois couches obtenu ci-dessus est plac4 dans une 

capsule cylindrique a f ond f erm^ et a partie sup^rieure ouverte , arrant 
un diametre interne de 8,1 nun, 3 mm de profondeur et 0,05 mm d'^pais- 
seur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, pen- 
dant environ 5 secondes, dans un four, sous un tirage d*air, k une 

15 temperature d' environ 80^C, obtenant ainsi une preparation sous forme 
de comprime a trois couches etroitement revetue de chlorure de poljrvi- 
nyle sur l*une de ses faces et sur la surface cylindrique du comprime 
k trois couches, par retrait. 
Exemnle 2 

20 On malaxe 100 g d*aminopyrine et 16,4 g de saccharose pulveru- 

lent avec une solution de liant comprenant 3 g d^hydroxypropylmethyl 
cellulose (abrege ci-aprks en HPMC), 13,5 g d'eau purifiee et 13,5 g 
d'alcool ethylique.. On transforme le melange resultant en grannies, 
de manikre habituelle, et on melange avec 0,.6 g de stearate de magne- 

25 slum, obtenant ainsi une composition pour les couches d* ingredient 
aetif, dans un comprime a trois couches. On melange 40 g d'HFMC, 19,4 
g d*huile de ricin hydrogenee et 0,6 g de stearate de magnesiuin, obte- 
nant ainsi une composition pour la couche intermediaire du comprime k 
trois couches. En utilisant ces compositions, on obtient, a I'aide d' 

30 une machine classique pour preparation de comprimes k trois couches, 
un comprime k trois couches presentant des faces planes k bords bi- 
seautes, de 8 mm de diametre, chacune des couches superieure, inferi- 
eure et intermediaire pesant 60 mg et ayant 1 mm d*epaisseur. 

On place le comprime k trois couches obtenu ci-dessus dans une 

35 capsule cylindrique k fond ferme et a partie superieure ouverte , ayant 
un diamktre interne de 8,1 mm, 3 mm de profondeur et 0,05 mm d*epais- 
seur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, pen- 
dant environ 5 secondes, dans un four, sous un eourant d'air, k envi- 
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ron 80^0 9 obtenant ainsi une preparation jtroitemexLt revStne de chlo- 
rare de polyvinyle sur l*ime de aea faces et sur la Barf ace cylin- 
driqae da conrprim^ k trois conches, par retrait* 
Exem-ple 3 

5 On melange soigneusement 10 g de ritamine B2 et 107,4 g de lac- 

tose pulverulent, et on malaxe avec une solution de liant comprenant 
2 g de polyvinylpyrrolidone, 9 g d'eau purifi^e et 9 g d*alcool <thy- 
lique* On transforme le melange resultant en granules, de la mani^re 
habituelle, et on melange avec 0,6 g de st^arate de magnesium, obte— 

10 nant ainsi ane composition pour les couches d* ingredient aetif d*an 
comprim^ k trois couches. On melange 40 g d'HFMC, 19,4 g d*haile de 
ricin hydrogen^e et 0,6 g de st^arate de magnesium pulverulent, ob- 
tenant ainsi une composition pour la couche intermediaire d'un compri- 
m^ k trois couches* En utilisant ces coBipositions, on obtient, k 1* 

13 aide d*une machine classique pour comprimes k trois couches, an corn- 
prime k trois couches pr^sentant des faces planes avec des bords bi- 
seautes, de .8 mm de diamktre, chacune des couches superieure, inf eri— 
eure et intermediaire peaant 60 mg et ayant 1 mm d'epaisseur. 

On place le comprime a trois couches obtenu ci— dessus dans une 

20 capsule cylindrique k fond fermd, k extremity superieure ouverte,de 
8,1 mm de dlametre interne, de 3 mm de profondeur et ayant 0,03 mm d' 
epaisseur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, 
pendant environ 5 seconde8,dans un four, sous un courant d*air k en- 
viron 80^0, obtenant ainsi une preparation etroitement revStue de 

25 chlorure de polyvinyle sur I'une de ses faces et sur la surface cy- 
lindriqae du comprime k trois couches, par retrait. 
Exemnle 4 

On melange soigneusement 6 g de ja\me de tartrazine et 111,4 g 
de saccharose pulverulent, et on malaxe avec ime solution de liant 
30 comprenant 2 g d'HPC, 9 g d*eau purifi^e et 9 g d*alcool ethylique. 
On transforme le mdlange resultant en grannies, de la manikre habi- 
tuelle, et on melange avec 0,6 g de stearate de magnesium, obtenant 
ainsi une composition pour les couches d' ingredient actif dans un 
comprime k trois couches. On melange 56,4 g d'HPC, 3 g de jaune de 
-35 tartrazine et 0,6 g de stearate de magnesium pulverulent,, obtenant 
ainsi une composition pour la couche intermediaire du comprime k trois 
couches. En utilisant ces compositions, on obtient, k I'aide d'une 
machine classique pour comprimes k trois couches, un comprime k trois 
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couches presentant des faces planes a bords biseautes, de 8 nun de di«f 
amitre^ chacune des couches sup^rieure, inferieure et intermddiaire 
pesant 60 mg et ayaut une epaisseur de 1 mm. 

On place le comprim^ h, trois couches obtenu ci-dessus dans une 
5 capsule cylindrique a fond ferme et a paxtie sup^rieure ouverte, de 
8,1 nan de diamotre interne, de 3 mm de profondeur et 0,05 mm d' epais- 
seur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, pen- 
dant environ 5 secondes, dans un four, sous un courant d'air, h en- 
viron 80^Cy obtenant ainsi une preparation ^troitement revdtue de 
10 chlorure de polyvinyle sur I'une des faces et sux la surface cylin- 
drique du comprim^ h trois couches, par retrait* 
Exemnle 5 

On place une capsule cylindrique en chlorure de polyvinyle, & 
fond ferme, a extr^mite super ieure ouverte, de 8 mm de diamotre ex- 

15 terne, 2 mm de hauteur et 0,05 mm d' epaisseur, dans la cavity de la 
matrice d*une machine classique pour comprim^s h, trois couches* En 
utilisant les compositions pour couches d' ingredient actif et pour 
couche interm^diaire d^crites k I'exemple I9 on effectue une compres- 
sion sur trois couches^ dans ladlte cavity de matrice^ a I'aide de 

20 poingons de 8 mm de diamotre, a surfaces planes et a bords biseaut^s 
de sorte que chacune des couches superieure, inferieure et interme- 
diaire peso 60 mg et a ime Epaisseur de 1 mm« On obtient ainsi 
une preparation sous forme de comprime a trois c ouches, xev^tues dVine 
capsule de chlorure de polyvinyle sur l*iuie de ses faces et sur la 

25 surface cylindrique recouvrant' la couche d^ingr^dient actif adjacen- 
te k ladlte face et a la cduche intermediaire • 
Exemule 6 

On obtient une preparation similaire a celle de l*exemple 5, en 
utilisant les memos compositions, pour I'obtentlon d^un comprime k 
30 trois couches, qu'k I'exemple 2. 
Exemule 7 

On place une capsule cylindrique en chlorure de polyvinyle, II 
fond ferme, h, extremite superieure ouvertei de 8 imn de diamotre ex- 
terne, 2,6 mm de hauteur et 0,05 mm d'epaisseur, dans la cavite de la 
35 matrice d'une machi*^e classique pour comprimes a trois. couches* Puis 
en utilisant les cor sitions poiir couches d' ingredient actif et pour 
couche intermediaire de comprime a trois couches, decrites a I'exem- 
ple 3, on effectue une compressionsar trois couches, dans ladite ca- 
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Tit^ de la matrice, k I'aide de poincons de 8 mm de diamfetre, px^sen- 
tant des faces planes h. bords biseaut^s, de sorte que poids de chacu- 
ne des couches sup^rieure et inf^rieuxe est de 60 mg, le poids de la 
couche intermidiaire est de 100 mg, I'^paisseur de chacune des coucbe 
5 snp^rieure et inf^rieure est de 1 nm et I'^paisseur de la couche in- 
term^diaire est de 1,6 nun. On obtient ainsi une preparation sous for- 
me de comprim^ k trois couches comprenant une capsule de chlorure de 
polyvinyle revStant I'une des faces et la surface cylindrique recon- 
▼rant la couche d' ingredient actif adjacente k ladite face revStue 
10 et k la couche interm^diaire. 
Bxemple 8 

On obtient une preparation similaire k celle de I'exemple 5, en 
utilisant les mimes compositions pour comprimes k trois couches qu'lt 
I'exemple 4. 
15 Exemple 9 

On malaxe 78,6 g de lactose pulWrulent avec une solution de 
liant comprenant 1 g d'HPC, 4,5 g d'eau purifi^e et 4,5 g d'alcool 
ethylique, puis on transforme en granules de la manifere habituelle 
et melange avec 0,4 g de stearate de magnesium, obtenaat ainsi une 

20 composition (a) k utiliser pour enrober I'une des couches d' ingre- 
dient actif d'un coinprime h. noyau k trois couches. On melange soi- 
gneusement 110,2 g d'ethylcellulose et 45 g d'HPC pulverulent et on 
malaxe avec une solution de liant comprenant 4 g d'hnile de ricin hy- 
drogenee et 36 g de 1 , 1 ,1-trichlorethane. On transforme le melange 

25 resultant en granules, de la maniire habituelle, et on melange avec 
0,8 g .de stearate de magnesium, obtenaat ainsi une composition (B) 
i utiliser pour enrober 1' autre face ainsi que la surface cylindrique 
recottvrant 1' ingredient actif adjacent a cette face et la couche in- 
termediaire d'un comprime h noyau k trois couches. 

30 On prepare un comprime k noyau, de 10 mm de diaobtre et 5,0 mm 

d'epaisseur, h. faces planes k bords biseautes, h I'aide d'une machine 
classique pour comprimes k noyau, en utilisant comme noyau le compri- 
me k trois couches deer it k I'exemple 1, 80 mg de la composition (a) 
et 160 mg de la composition (£). 

35 Exemple 10 

On malaxe 78,6 g de lactose pulverulent avec une solution de li- 
ant comprenant 1 g d'HPC, 4,5 g d'eau purifiee et 4,5 g d'alcool 
ethylique, puis on transforme en grannies de la manifere habituelle, et 
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on melaiige avec 0,4 g de st^arate de magn^siuiDy obteiLant ainsi tme 
composition (A) k ntiliser pour enxober I'une des couches d* ingre- 
dient aetif d*mi comprim^ h noyau a trois couches* On melange soi-» 
gneusement 135,2 g d'ac^tylcelluldse et 20 g d*HPMC pulverulent et on 

5 malaxe avec luie solution de liant comprenant 4 g d'huile de ricin hy- 
drogen^e et 36 g de 1 ,1 ,1-trichlor ethane. On transforme le melange 
resultant en granules, de la mani fere habituelle, et on melange avec 
0,8 g de stearate de magnesium, obtenant alnsi une composition (£) 

* h. utiliser pour enrober 1' autre couche d* ingredient actif et la sur- 
10 face cylindric[«e recouvrant la couche intermediaire d'un noyau k trois 
couches* 

On prepare un comprime h noyau, de 10 mm de diam^tre et 5fO mm 
d*epaisseur, k faces planes it bords biseautes, a l*aide d'une machine 
classique pour comprimes k noyau, en utilisant comme noyau le comprim^ 
15 k trois couches d^crit k l*exemple 2, 80 mg de la composition (A) et 
160 mg de la composition (£)• 
Exemple 1 1 

On malaxe 78,6 g de lactose pulverulent avec une solution de li* 
ant comprenant 1 g d'EFC, 4,5 g d'eau purifiee et 4,5 g d'alcool ethy- 

20 lique, puis on transforme en granules, de la manikre ordinaire, et on 
melange avec 0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une compo- 
sition (a) k utiliser pour enrober I'une des couches d' ingredient ac- 
tif d'un comprime a noyau k trois couches* On malaxe 120 g diethyl 
cellulose pulverulente avec une solution de liant comprenant 5 g d* 

25 HPC et 20 g d*eau purifiee, et on transforme en granules de la manik- 
re habituelle, obtenant ainsi des premiers granules* On melange soi- 
gneusement 4 g d^huile de ricin hydrogenee, 18,2 g de lactose et 10 g 
d'HPC pulverulent, puis on malaxe avec une solution de liant compre- 
nant 2 g d'ethylcellulose et 18 g d' acetone et on transforme en grar- 

30 nuies de la manifere habituelle, obtenant ainsi des seconds granules* 
On melange les premiers et seconds granules, puis on melange avec 0,8 
g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (E) k uti- 
liser pour enrober 1* autre couche d' ingredient actif et la surface cy- 
lindriq^ue recouvrant la couche intermediaire d'un noyau k trois cou- 

35 ches* 

On prepare un comprime k noyau, de 10 mm de diamfetre et 5^6 mm 
d'epaisseur, a faces planes et a bords biseautes, a l*aide d*une ma- 
chine classique pour comprimes a noyau, en utilisant comme noyau le 
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comprim^ k trois coaches d^crit It l*exemple 3, 80 mg de la composi«* 
tion (a) et 160 mg de la composition (E). 
Exemple 12 

On malaxe 78,6 g de lactose pulr^rulent avec une solution de li- 
5 ant comprenant 1 g d'HFC, 4,5 g d'eau purifi^e et 4,5 g d*alcoolAhy- 
lique, puis on transforme en granules de la maniere habituelle, et on 
melange avec 0,4 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une com'- 
position (a) k utiliser potir enrober I'une des couches d' ingredient 
actif d'un comprim^ a noyau a trois couches* On malaxe 120 g d'ac^^ 

10 tylcellulose pulWrulente avec une solution de liant comprenant 5 g 
d'HPC et 20 g d*eau purifi^e, et on transforme en granules de la ma- 
ni^re habituelle, obtenant ainsi des premiers granules* On melange de 
fa^on homogbne 4 g d*huile de ricin hydrog^n^e, 18,2 g de sulfate de 
calc ium et 10 g d'HPC pulverulent, on malaxe avec une solution de li*» 

15 ant comprenant 2 g d'ac^tyl cellulose et 18 g d'ac^tone, et on trans** 
forme en granules de la maniere habituelle, obtenant ainsi des se- 
conds granules. On melange les premiers et seconds granules, puis on 
les melange avec 0,5 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une 
composition (E) k utiliser pour enrober 1 'autre face ainsi cLue la 

20 surface cylindrique recouvrant la couche interm^diaire d'un noyau k 
trois couches* 

On prepare un comprime k noyau, de 10 mm de diamktre, k faces 
planes avec bords biseaut^s, k I'aide d'une machine classique pour 
comprim^s k noyau, en utilisant comme noyau le comprim^ k trois cou— 
25 ches d^crit k 1' exemple 4, 80 mg de la composition (A) et 160 mg de 
la composition (£)• 
Exemnle 13 

On melange de manikre homogkne 110,2 g d'ethylcellulose et 45 g 
d'HPC pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 

30 4 g d'huile de ricin hydrogenee et 36 g de 1 ,1 , 1 -trichlor ethane, on 
transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,8 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition pour 
la couche externe d'un comprime k noyau* 

On prepare un comprime k noyau, de 10 mm de diamktre et 4 mm d' 

35 epaisseur, k faces planes et k bords biseautes, k I'aide d'une machi- 
ne classique pour comprimes k noyau, en utilisant comme noyau le corn- 
prime a trois couches decrit k 1' exemple 1, et 160 mg de ladite com* 
position par comprime, de manikre que I'une des faces du conqvrime k 
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noyau a trois coaches soit exposee et que 1 'autre face ainsi que la 
surface cyliudrique soient completement enrobees. 
Exenrple 14 

On melange de maniere homog^ne 135^2 g d'acdtylcellulose et 20 g 
5 d*HFMC pulverulent y on malaxe avec une solution de liant coioprenant 
4 g d'huile de ricin hydrogenee et 36 g de 1 ,1 ,-1-trichlor ethane , on 
trans£orme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,8 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une composition pour 
la couche externe d'un comprime a noyau* 

10 On prepare un comprime a noyau^ de 10 mm de diametre et 4 mm d' 

^paisseux, h faces planes et bords biseaut^s, & I'aide d'une machine 
classique pour comprim^s k noyau , en utilisant comme noyau le compxi- 
m^ k trois couches d^crit k I'exemple 2, et 160 mg de la composition 
par comprim^y de maniere qu*une des faces du noyau a trois couches 

15 soit exposee et que 1' autre face ainsi que la surface cylindrique 
soient completement enrob^es* 
Exemple 1 5 

On malaxe 120 g d'acetylcellulose pulv^rulente avec une solution 
de liant comprenant 5 g d'HFC et 45 g d'eau puxifi^e, et on transfor- 

20 me en granules de la maniere ordinaire , obtenant ainsi des premiers 
granules* On melange de maniere homog^ne 4 g d'huile de ricin hydro- 
genee, 18,2 g de lactose et 10 g d'HPC pulverulent, on malaxe avec 
une solution de liant comprenant 2 g d' ethylcellulose et 18 g d' ace- 
tone, et on transforme en granules de la maniere habituelle, obtenant 

25 ainsi des seconds granules. On melange les premiers et seconds granu- 
les, puis on melange avec 0,8 g de st^arate de magn^sitim^ obtenant 
ainsi une composition pour la couche externe d*un comprim^ It noyau. 

On prepare un comprime h noyau, de 10 mm de diametre et 4,6 imn 
d'^paisseur, k faces planes a bords biseaut^s, a I'aide d*une machine 

30 classique pour comprim^s a noyau, en utilisant comme noyau le compri- 
me a trois couches d^crit k I'exemple 3, et 160 mg de la composition 
par comprime, de manikre qu'une des faces du noyau a trois couches 
soit exposee et que 1 'autre face ainsi que la surface cylindrique du 
comprime k noyau soient completement enrobees* 

35 Exemnle 16 

On malaxe 120 g d'acetylcellulose pulverulente avec une solution 
de liant comprenanj^ 5 g d'HPC et 45 g d'eau purifiee, puis on trans- 
forme en granules de la maniere ordinaire, obtenant ainsi des premies 
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granules* On melange de mani^re homogene 4 g d'huile de ricin.Jiydro- 
g^n^e, 18,2 g de sulfate de calcium et 10 g d'HPC pulverulent, on ma- 
laxe arec une solution de liant comprenant 2 g d'ac^tylcellulose et 
18 g d'ac^tone, et on transf orme en granules de la mani^re habituelr 
5 le, obtenant ainsi des seconds granules. On melange les premiers et 
seconds granules, puis on melange avec 0,8 g de st^arate de magne- 
sium, obtenant ainsi one composition pour la couche externe d'un 
comprime a noyau* 

On prepare un comprim^ h noyau, de 10 mm de diamfetre et 4 mm d» 
10 epaisseur, k faces planes et k bords biseaut^s, a I'aide d»une machi- 
ne classique pour comprim^s h. noyau, en utiliaant comme noyau le corn- 
prime k trois couches decrit it I'exemple 4 et 160 mg de la compositi- 
on par comprime, de manifere qu'une des faces du noyau k trois couches 
soit exposee et que 1' autre face ainsi que la surface cylindrique 
13 soient completement enrobees. 
Exemple 17 

On dissout 50 g d'ethylcellulose dans un melange de 475 g de 
1,1,1-trichlorethane et 475 g d'alcool ethylique obtenant ainsi une 
solution d'enrobage*. 

20 On fait adherer l»une des faces du comprime k trois couches 

decrit a I'exemple 1, sous vide, k I'extremite d»un tube en acier 
inoxydable ayant 6 mm de diametre externe et 4 mm de diam^tre interne 
On plonge 1" autre face ainsi que la surface cylindrique du comprime 
dans la solution d*enrobage, puis on fait evaporer le solvant dans un 

25 courant d'air chaud (k environ 50»C). On obiient un comprime enrobe 
aprks avoir repete le traitement precite jusqu*k ce que le poids du 
revStement ait attaint 20 mg par comprime*. 
Exemple 18 

On dissout 50 g d' acetylcellulose dans 950 g d'acetone, obtenant 

30 ainsi me solution d*enrobage* 

On fait adherer I'une des faces du comprime a trois couches de- 
crit k 1' exemple 2 k l»extreraite d'un tube d' acier inoxydable de 6 mm 
de diametre externe et 4 mm de diamktre interne. On plonge 1' autre 
face ainsi que la surface cylindrique du comprime dans la solution d» 

35 enrobage puis on evapore le solvant dans un courant d'air chaud (k 
environ 50<'C). On obtient un compripie enrobe, apres avoir repete le 
traitement precite jusqu^k ce que le poids de I 'enrobage ait atteint 
20 mg par comprime* 
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Exemple 19 

On dissout 45 g d'^thylcellulose et 5 g d'un monoglyc^ride d*aci- 
de gras dans un melange de 475 g de 1,1,1-trichl or ethane et 475 g d« 
aleool ^thyliq^ue, obtenant ainsi une solution d'enrobage. 
5 On fait adherer une des faces du comprim^ k trois couches d^crit 

k I'exemple 3 ii I'extr^mite d*un tube en acier inoxydable de 6 mm de 
diam&tre exteine et 4 mm de diam^tre interne* On plonge 1' autre face 
ainsi que la surface cylindrique du comprime dans la solution d'enro- 
^^g^y puis on ^vapore le solvant dans un c our ant d'air chaud (a envi— 
10 ron 5000) • On obtient un comprim^ enrob^ apr^s avoir r^p^t^ le trai- 
tement jusqu'k ce que le poids du revStement ait atteint 20 mg par 
comprim^. 
Example 20 

On dissout 45 g d"acetylcellulose et 5 g d'un monoglyceride d» 
15 acide gras dans ua melange de 475 g de 1 , 1 , 1 -trichlor ethane et 475 g 
d'alcool ^thylique, obtenant ainsi une solution d'enrobage« 
On plonge I'une des faces du comprime h, trois couches deer it k I'ex- 
emple 4, ainsi que la surface cylindrique dans la solution d'enrobage 
puis on ^Tapore le solvant dans un courant d^air chaud {k environ 50 
20 ^C)m On obtient un comprime enrobe apres avoir r^p^t^ le traitement 
jusqu*k ce que le poids de I'enrobage ait atteint 20 mg« 
Exemnle 21 

On melange de maniere homogene 50 g de Hepyrizole et 8,2 g de 
lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 

25 1,5 g d'HPC, 10 g de 1 , 1 , 1-trichlor ethane et 3,5 g d^alcool ^thylique 
on transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,3 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une composition d* in- 
gredient actif (D) pour comprime k noyau* On melange 59,4 g d'HPC et 
0,6 g de stearate de magnesium pulverulent, obtenant ainsi une compo- 

30 sition pour couche re gula trice (C). 

On prepare un comprime k deux couches, de 8 mm de diametre, k 
partir des compositions (D) et (C), k l*aide d'une machine classique 
pour comprimes a deux couches, de telle sorte que la face externe de 
(D) devienne convexe, la face externe de (C) devienne plane, que 

35 chaque couche (B) et (C) p^se 60 mg et que I'epaisseur de la couche 
(C) soit de 1 mm. 

On melange de maniere homogene 50 g de Mepyrizole et 27,6 g de 
lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 
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2 g d»HPC, 13,3 g de 1,1 ,1-trichloreth^e et 4,7 g d^alcool ithyliqu^ 
on transforme en gzanul^s de la mani^re habitaelle et on melange avec 
0,4 g de stdazate de magnesium, obtenant ainsi une composition d 'in- 
gredient actif (B) pour la couche externe. On melange de mani^re ho- 
5 mogfcne 100, 2g d' ^thylcellulose et 40 g d'HFC pulverulent, on malaxe 
avec une solution, de liant comprenant 4 g d'huile de ricin hydrog^n^e 
et 36 g de 1 , 1 , 1-trichlorethane, on transforme en granules de la ma- 
ni^re habituelle et on melange avec 0,8 g de st^arate de magnesium, 
obtenant ainsi une composition (£) pour la couche protectriee* 

10 En chargeant le comprime & noyau et les compositions (B) et (£) 

dans une machine classique pour conprimes k noyau, on prepare le com- 
prime comme indique precedemmeut, de sorte que chaque comprime 2t 
noyau i deux couches est reconvert de 145 mg de composition (E) sur 
sa face courbe de couche d' ingredient actif et sur sa surface cylin-^ 

15 drique, et de 80 mg de la composition (B) sur sa couche r<gulatrice 
La position de chaque noyau de comprime a ete orientee automatique- 
ment sur la surface du dispositif d' alimentation vibrant, avant d"at- 
teindre la eavite de la matrice. On obtient ainsi des comprimes k 
noyau, de 10 mm de diametre, ayant une courbure convexe standard et 

20 contenant le noyau en position orientee, comme represente a la Fig. 
22, 

Exemple 22 

On melange 39,4 g d' BPC, 20 g de lactose et 0,6 g de stearate 
de magnesium, pulverulent, obtenant ainsi une composition (C) pour 
25 couche regulatrlce. 

Comme deer it k 1' exemple 21, on prepare deis comprimes k deux 
couches en utilisant la composition (C), ainsi que la composition (D) 
deerite k 1' exemple 21 • 

On obtient des comprimes k noyau, de 10 mm de diamktre et ayant 
30 une courbure standard, en operant comme k 1' exemple 21 • 
Exemple 23 

On melange, de manikre homogfene, 65 g de Mepyrizole et 7,8 g de 
lactose pulverulent, on malaxe avec une soiution de liant comprencdit 
1,8 g d'HPC, 12 g de 1,1,1-trichlor ethane et 4,2 g d'alcool ethylique 
35 On transforme en granules de la manifere habituelle et on melange avec 
0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (D) 
pour le noyau. 

On prepare des conrprimes k deux couches k partir de la composi- 
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tion (D) et k partir de la conrposition (C) decrite a I'ejcemple 21 
en operant coimne d^crit h l*exemple 21 , de sorte c^uey dans chaque 
coiiiprime^ le poids de la composition (C) est de 60 mg, le poids de 
la composition (D) est de 75 mg et l*4paisseur de la coache (C) est 
5 de 1 mm. 

On melange de mani^re homog^ne 35 g de Mepyrizole et 42,6 g de 
lactose pnlverulent, on malaxe avec vine solution de liant comprenant 
2 g d'HPC , 13,3 g de 1 , 1 ,1-trichlor^tIiane.et 4,7 g d'alcool ethylique 
On tr€Uisf orme en granules de la maniere habituelle et on melange avec. 

10 0,4 g de st^arate de magn^sinm, obtenant ainsi une composition (B), 
En operant comme decrit & I'exemple 21, on prepare des coisprim^s It 
noyauy de 10 mm de diam^txe, ayant une courbure standard, en utili- 
sant comme noyaox les comprim^s pr^citlsy la composition (B) et la 
composition (£) dicrite k l^exemple 21. 

15 Exemple 24 

On prepare des comprimes a deux couclies h partir de la composi- 
tion (B) de I'exemple 23 et de la coniposition (C) de I'exemple 22, en 
operant comme decrit a l*exemple 21, de sorte que, dans chaque com- 
prim^, le poids de la composition (O) est de 60 mg, le poids de la 
2D composition (B) est de 75 mg et l*epaisseur de la couche (C) est de 

1 mm. Comme & I'exemple 21, on prepare des comprimes it noyau de 10 mm 
de diam^tre, ayant une courbure standard, en utilisant la composi- 
tion (B) de I'exemple 23 et la composition (E) de I'exemple 21. 
Exemnle 25 

25 On melange de mani^xe homogene 35 g de Mepyrissole et 23,2 g 

de lactose pulWrulent, on malaxe arec une solution de liant compre- 
nant 1,5 g d'HPC, 10 g de 1 ,1 ,1-trichlor Ethane et 3,5 g d'alcool 
ethylique. On transfofme en grftnul^s de .la maniere habituelle et on 
melange avec 0,3 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une com- ' 

30 position (B). 

On prepare des comprimes a deux couches comme decrit a I'exemple 
21, en utilisant ladite composition (B) et la composition (C) decrite 
k 1 ' exemple 21 • 

On melange de maniere homogene 65 g de Mepyrizole et 12,6 g de 
35 lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 

2 g d'HPC, 13,3 g de 1 ,1 ,1-trichl or Ethane et 4,7 g d'alcool Ethylique 
On transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
Of 4 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une con^osition (B). 
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£n operant conme ddcrit & I'exemple 21, on prepare des comprim^s k 
noyaa de 10 mm de diam^tre, ayani nzie couxbure standard, en ntilisant 
comme noyatuc les comprim^s pr^cit^s, la composition (B) ainsi que la 
composition (E) ddcrite k l'exemple>21. 
5 Exemple 26 

On prepare des comprim^s k denz couches en operant comme d^crit 
k I 'exemple 21, en utilisant la composition (D) de 1 'exemple 25 et 
la composition (C) de 1' exemple 22. Comme d^crit k 1' exemple 21, on 
prepare des comprim^s k noyau, de 10 mm de diam^tre, ayant nne coor* 
10 bure standard, en ntilisant la composition (B) de 1* exemple 25 et la 
composition (£} de I'exemple 21* 
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REVENDICATIONS 

1 , Un comprim^ a noyau compTenant (1.) plusieuis couches conte*- 
nant un on plusieurs ingredient(s) actif (s)} (2) one couche externe 
et (3) au mo ins une couche intexm^diaire^ caxact^ris^ en ce que les 
5 couches (l) sont s^par^es les unes des autres pax la couche intexm^- 
diaixe px^vue h I'int^xieux de ladite couche extexne^ la couche ex-^ 
-fcexne est constitute par >*ne composition qui, h 1 'exception d'unepa:tie 
^ventuelle recouvrant xine zone de desintegration initiale,r^siste h'Ja 
dtsint^gxation au moins jusqu'k ce que la dexni^re couche intexm^di- 
10 aixe ait 4t4 d€sinttgxde in vivo ^. et la couche intexmtdiaixe est 
constitute pax une composition dont la desinttgxation est pxatique- 
ment insensible it 1* influence du pH. 

2* Un compximt suivant la xevendication 1, caxaetexist en ce que 
la couche extexne ne compxend pas de paxtie recouvrant une zone de 
IB dtsinttgxation initiale. 

3. Un noyau pour compxime , k couches multiples , 
qui* pxtsente une couxbuxe sux I'une de ses faces, sa face oppo- 
ste ttant plane, et compxend (1) plusieuxs couches contenant xm ou 
plusieuxs ingxtdient(s) actif(s) et (2) des couches intermediaixes, 
2) caract'txise en ce que les couches (l) sont stpaxtes les unes des 
autxes pu les couches intexmtdiaixes (2)« 

4« Un noyau suivant la xevendication 3, caxacttxist en ce que 
la face couxbe est xemplacte pax une face convexe* 

5* Un compximt a noyau caxacttxise en ce qu^il compxend un noyau 
25 suivant la xevendication 3 ou 4* 
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